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INTRODUZIONE 
 
Il termine amiloidosi descrive un ampio gruppo di patologie acquisite o ereditarie, localizzate o 
sistemiche, che condividono una caratteristica: la deposizione extracellulare di proteine fibrillari 
insolubili che determina una disorganizzazione della struttura dei tessuti coinvolti con conseguente 
disfunzione d’organo [1,2].  
Nonostante le proteine implicate nel processo amiloidogenico siano diverse, esse condividono 
proprietà tintoriali e strutturali comuni [1-4]: 
·  un aspetto di sostanza amorfa al microscopio a luce normale (Figura 1, sinistra), 
·  la birifrangenza “apple green” con la colorazione Rosso Congo al microscopio a luce polarizzata 
(Figura 1, destra), 
·  un’ultrastruttura composta da fibrille di diametro variabile tra 7 e 10 nm, costituite da amiloide e 
da altri fattori additivi, quali i proteoglicani, 
·  una conformazione “β pleated-sheet” alla spettroscopia a raggi infrarossi, determinante principale 
del potenziale amiloidogenico della proteina 
La classificazione attualmente in uso (tabella 1), si basa sulla natura chimica del precursore proteico 
della fibrilla di amiloide e sulla sindrome clinica che ne consegue [3]. In generale, la lettera A (che 
sta per amiloidosi) è seguita da un suffisso che rappresenta l’abbreviazione del nome della proteina 
precursore. Per esempio, quando le fibrille di amiloide derivano dalle catene leggere (Light Chains) 
delle immunoglobuline, la fibrilla di amiloide è denominata AL e la patologia associata “amiloidosi 
AL”. 
In generale il cuore è uno degli organi “bersaglio” in cui più frequentemente si deposita l’amiloide: 
in alcune forme è la principale causa di morbilità e mortalità dei pazienti, in altre può rappresentare 
un reperto accidentale e privo di significato funzionale [1,2].  
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L’amiloidosi cardiaca non rappresenta una singola entità, ma è caratterizzata da un background 
patogenetico eterogeneo riconducibile, nel mondo occidentale, principalmente a tre forme 
eziologiche distinte [5,6,7]: 
1) l’amiloidosi AL (un tempo nota come amiloidosi primaria), la forma più frequente di amiloidosi 
sistemica, secondaria alla presenza di cloni plasmacellulari nel midollo osseo che producono catene 
leggere libere circolanti delle immunoglobuline responsabili dei depositi fibrillari;  
2) l’amiloidosi ereditaria correlata alla transtiretina (m-ATTR), malattia autosomica dominante con 
espressività variabile e penetranza incompleta, che può essere causata da oltre 100 mutazioni del 
gene della transtiretina; 
 3) l’amiloidosi sistemica senile (Senile Systemic Amyloidosis, SSA) da depositi di transtiretina 
non mutata (wild-type, wt-ATTR). 
Inoltre, come conseguenza di infezioni croniche, nei Paesi in via di sviluppo non è infrequente 
l’amiloidosi secondaria (AA) [5]. Infine, ci sono rare forme ereditarie non transtiretino-correlate 
quali quelle secondarie a mutazioni per il fibrinogeno, l’apolipoproteina (Apo-AI ed Apo-AII) e la 
gelsolina [5]. Le mutazioni per il fibrinogeno e l’apolipoproteina determinano principalmente 
nefropatie progressive e solo raramente causano cardiomiopatie. La mutazione della gelsolina 
invece, endemica in Finlandia ma rara nel resto del mondo, provoca principalmente neuropatie, 
nefropatie e a livello cardiaco si manifesta pressoché esclusivamente con disturbi della conduzione 
[5]. 
L'incidenza della forma AL è stimata circa 6-10 nuovi casi/anno per milione di abitanti nel Regno 
Unito e Stati Uniti. Questo tipo di amiloidosi è una malattia rapidamente progressiva che colpisce 
più organi, compreso il cuore nel 50% dei pazienti. La prognosi dei pazienti con amiloidosi AL è 
ridotta soprattutto quando è presente coinvolgimento cardiaco, con una sopravvivenza mediana di 5 
mesi dalla diagnosi [1,2]. Lo spettro clinico della m-ATTR varia da un coinvolgimento 
esclusivamente neurologico a una presentazione clinica prevalentemente cardiaca. Questa 
eterogeneità è legata a diversi fattori, tra cui specifiche mutazione del gene della transtiretina, il 
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sesso del paziente e quello del genitore che ha trasmesso la patologia, l’area geografica di 
appartenenza (endemica vs. non endemica).[6] Al contrario, wt-ATTR colpisce quasi 
esclusivamente uomini anziani.	  In tutti questi principali sottogruppi eziologici della malattia, la 
presenza di coinvolgimento cardiaco è un noto fattore prognostico negativo [1,6]. 
 
La cardiomiopatia amiloidotica è considerata lo stereotipo delle cardiomiopatie infiltrative ed è 
caratterizzata da un incremento degli spessori parietali con fisiologia restrittiva ed aumentata 
rigidità strutturale che causa un rapido incremento delle pressioni intraventricolari in associazione 
ad un solo lieve incremento dei volumi di riempimento [9,10]. Oltre al coinvolgimento parietale, 
l’amiloide infiltra gli atri (favorendo la comparsa di aritmie sopraventricolari e la formazione di 
trombi), i vasi intramiocardici (determinando ischemia miocardica), ed il sistema di conduzione 
(determinando blocchi atrioventricolari ed intraventricolari, talora con necessità di impianto di 
pace-maker) [1]. 
 
Nonostante una diagnosi definitiva si possa ottenere rapidamente attraverso l’analisi istologica ed 
immunoistochimica su tessuti bioptici e la biologia molecolare [1] l’amiloidosi cardiaca risulta 
ancora una malattia ampiamente sottodiagnosticata per almeno due ragioni: in primo luogo spesso 
le caratteristiche elettrocardiografiche ed ecocardiografiche sono aspecifiche e possono mimare 
quelle di altre malattie più frequenti, incluse la cardiomiopatia ipertrofica, la cardiopatia ipertensiva 
e la cardiopatia ischemica; in secondo luogo, ad eccezione dei casi in cui la diagnosi di amiloidosi 
sistemica è già stata posta e quindi i sintomi cardiaci sono rapidamente attribuiti ad amiloidosi 
cardiaca, quando l’amiloidosi coinvolge isolatamente il cuore o quando predominano le 
manifestazioni cardiache nell’ambito di un interessamento multiorgano non diagnosticato, il 
sospetto clinico può non emergere fino alle fasi tardive della malattia e i pazienti possono venire a 
contatto con una varietà di specialisti (soprattutto ematologi, neurologi e nefrologi) senza 
necessariamente giungere all’attenzione del cardiologo [1]. 
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A causa della natura proteiforme della malattia, l’elemento centrale per la diagnosi di 
cardiomiopatia amiloidotica è rappresentato dal sospetto. Gli strumenti principali per un sospetto di 
amiloidosi cardiaca sono l’elettrocardiogramma (ECG) e l’ecocardiogramma e in particolare la 
lettura integrata delle due metodiche.  
Dal punto di vista elettrocardiografico, la presenza di bassi voltaggi del QRS (ampiezza QRS ≤ 0.5 
mV nelle derivazioni periferiche o ≤ 1 mV nelle derivazioni precordiali) è da sempre ritenuta uno 
degli elementi principali per la diagnosi non invasiva di amiloidosi cardiaca. Tuttavia, la prevalenza 
di bassi voltaggi varia considerevolmente tra le varie popolazioni studiate: 46% in ampia serie di 
127 pazienti con amiloidosi confermata alla biopsia [11], 75% in una serie più ampia di pazienti 
(ma senza conferma istologica in tutti i casi) [12]. Un recente studio ha sottolineato il ruolo 
dell’eziologia dell’amiloidosi nell’eterogeneità delle manifestazioni elettrocardiografiche, rilevando 
una prevalenza di bassi voltaggi che va da 60% nella forma AL a 30-40% nelle forme da 
transtiretina [6]. Altri reperti elettrocardiografici considerati tipici sono un aspetto a pseudonecrosi 
(senza segni infartuali all’ecocardiogramma), la presenza di blocchi atrio-ventricolari di vario grado 
e blocchi di branca sia destra sia sinistra [6,11]. 
All’ecocardiogramma (Figura 2) la cardiomiopatia amiloidotica è genericamente caratterizzata da 
un aumento concentrico degli spessori biventricolari (in assenza di dilatazione ventricolare), delle 
valvole atrio-ventricolari (> 5 mm), del setto interatriale. Sono anche frequenti l’abnorme eco-
riflettenza (“granular sparkling”) del miocardio ventricolare ed il versamento pericardico, più 
spesso di grado lieve.  
 
La coesistenza di ipertrofia ventricolare sinistra concentrica con lieve ipocinesia globale ma normali 
volumi del ventricolo sinistro o la compresenza di volumi e frazione d’eiezione del ventricolo del 
tutto normali e di ridotta velocità di ispessimento parietale [13] sono due combinazioni diverse 
entrambe altamente evocative di cardiomiopatia amiloidotica. Infatti i miociti subendocardici, 
poiché sono orientati longitudinalmente, sono suscettibili al danno da compressione determinando 
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una precoce riduzione della contrazione longitudinale. Questo dato è dimostrato sia con la metodica 
del Tissue Doppler Imaging (TDI) sia con lo Strain Imaging [1]. Lo studio Doppler può rilevare 
gradi variabili di disfunzione diastolica, mentre un pattern di riempimento transmitralico di tipo 
restrittivo si può apprezzare soprattutto nelle fasi avanzate della malattia.   
La relazione tra i voltaggi del QRS all’ECG e l’ipertrofia ventricolare sinistra all’ecocardiogramma 
sembra essere peculiare e la cardiomiopatia amiloidotica può essere opportunamente sospettata da 
indici non invasivi combinando i reperti ECG-ecocardiogramma: è stata trovata una relazione 
inversa tra i voltaggi ECG (indice di Sokolow) e la massa ventricolare sinistra in associazione alla 
diagnosi di cardiomiopatia amiloidotica AL [14]; la combinazione di un pattern con bassi voltaggi e 
lo spessore del setto > 1.98 cm identifica l’amiloidosi cardiaca (AL) con una sensibilità del 72% ed 
una specificità del 91% [15]. Il QRS score totale diviso per la massa ventricolare sinistra indicizzata 
per la superficie di massa corporea fornisce un’elevata performance diagnostica nell’identificare la 
cardiomiopatia amiloidotica (ad eziologia sia ATTR che AL) tra i pazienti con aumentati spessori 
parietali del ventricolo sinistro (inclusa cardiomiopatia ipertrofica e cardiopatia ipertensiva) [16] 
 
Un ulteriore esame diagnostico a disposizione è rappresentato dalla scintigrafia total body. Nel 
corso degli ultimi decenni sono stati studiati diversi traccianti scintigrafici (principalmente 
fosfonati) per la valutazione dei depositi di amiloide a livello cardiaco, con risultati molto 
eterogenei e talora contraddittori. In un precedente studio condotto tra il 2004 e il 2005 presso il 
nostro Centro, in collaborazione con l’U.O. di Medicina Nucleare, abbiamo osservato come, in una 
serie di 15 pazienti affetti da cardiomiopatia amiloidotica transtiretino-correlata (sia mutata sia 
wild-type) e 10 affetti da cardiomiopatia amiloidotica AL-relata, il 99mTc-dicarbossipropano-
difosfonato (99mTc-DPD), un tracciante ampiamente disponibile ed utilizzato nella stadiazione di 
tumori solidi con secondarismi ossei, fosse in grado di identificare la deposizione di amiloide nel 
miocardio dei pazienti con eziologia transtiretino-relata ma non di quelli con forma AL (Figura 3), 
risultando pertanto utile nella diagnosi differenziale fra le due forme di amiloidosi [17]. 
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L’analisi istologica resta comunque il gold standard diagnostico, con la dimostrazione in almeno un 
organo coinvolto della caratteristica birifrangenza “apple green” al microscopio a luce polarizzata, 
dopo fissazione del prelievo con il colorante rosso Congo [18].  
L’eziologia finale di amiloidosi cardiaca è determinata dall’indagine immunoistochimica (con 
anticorpi specifici) sul reperto bioptico [16] (con necessità di indagine genetica per la ricerca di 
mutazioni in caso di forma transtiretino-relata) sebbene moderne tecniche di proteomica siano usate 
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SCOPO DELLO STUDIO 
 
Lo scompenso cardiaco (HF) rappresenta una delle principali manifestazioni cliniche 
dell’amiloidosi cardiaca (AC) in tutte e tre le forme eziologiche [1]. In questi pazienti, HF è la 
causa più frequente di osservazione medica e ha importanti implicazioni prognostiche [1,6]. 
Tuttavia, gli studi fisiopatologici riguardanti HF in questa cardiomiopatia sono basati quasi 
esclusivamente su dati ecocardiografici [1] e pochi studi hanno analizzato anche l’aspetto 
emodinamico [6,20,21]. Inoltre, non è stata eseguita una precisa caratterizzazione di HF in questi 
pazienti e la maggior parte delle conoscenze derivano da singole forme di amiloidosi o da studi 
autoptici [20,21]. 
 
Pertanto, abbiamo deciso di analizzare in dettaglio le caratteristiche cliniche e strumentali dei 
pazienti affetti da AC e HF e di valutare inoltre il profilo emodinamico e l'outcome al fine di 
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MATERIALI E METODI 
 
 
Clinical setting e pazienti 
Abbiamo condotto uno studio retrospettivo, longitudinale di tutti i pazienti che hanno ricevuto una 
diagnosi finale di AC tra il 1990 e Giugno 2015. I dati sono stati raccolti in un database 
centralizzato. Le cartelle cliniche dei pazienti sono state esaminate per stabilire la prevalenza dello 
scompenso cardiaco sia al momento della loro prima valutazione presso il nostro Centro (o nei 
precedenti 6 mesi), sia l'incidenza di tali episodi durante il follow-up clinico.  
Il profilo dei pazienti con insufficienza cardiaca al momento della prima valutazione è stato 
confrontato con quella dei pazienti che non mostravano segni o sintomi di HF alla prima 
valutazione clinica. Alla presentazione, tutti i pazienti hanno fornito il consenso informato per la 
pubblicazione anonima di dati scientifici.  
 
Definizioni diagnostiche e valutazione dei pazienti 
La diagnosi di amiloidosi sistemica è stata definita dalla documentazione istologica, in almeno un 
organo coinvolto, di colorazione rosso Congo e tipica birifrangenza “apple-green” al microscopio a 
luce polarizzata [18,22]. AC è stato definito ecocardiograficamente come uno spessore telesistolico 
del setto interventricolare> 1,2 cm, in assenza di qualsiasi altra causa di ipertrofia ventricolare. [1] 
Altri segni ecocardiografici suggestivi di amiloidosi cardiaca (in aggiunta all’aumentato spessore 
della parete del ventricolo sinistro (LV)) sono stati sistematicamente controllati e includono aspetto 
a tipo “granular-sparkling”, aumento dello spessore delle valvole atrio-ventricolari o del setto 
interatriale, e versamento pericardico [1,23].  
La distinzione tra amiloidosi TTR-relata ed AL è basata sulla genotipizzazione e/o 
immunoistochimica [24,25]. La diagnosi di m-ATTR è definita dalla presenza di una mutazione 
documentata all'analisi del DNA [26], wt-ATTR invece mediante la positività per TTR 
all’immunoistochimica (della biopsia endomiocardica) in assenza di mutazione del gene della TTR 
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all’analisi genica [27], AL invece dalla presenza di un clono plasmacellalure a livello del midollo 
osseo e immunoistochimica negativa per TTR in assenza di mutazioni del gene della TTR 
all’analisi genica [28,29]. 
In tutti i pazienti, le indagini cardiache comprendevano un’accurata ricerca di tutti i tipici segni e 
sintomi d’insufficienza cardiaca, ECG a 12 derivazioni [30] ed ecocardiografia transtoracica [31].  
Il cateterismo cardiaco destro e la biopsia endomiocardica sono stati eseguiti in pazienti selezionati 
con finalità diagnostiche o cliniche. HF avanzato è stato definito dalla presenza di importanti segni 
e/o sintomi di HF (cioè classe NYHA III-IV) al momento della prima valutazione presso il nostro 
Centro o presente nei sei mesi precedenti. Pazienti affetti da AC TTR-relata in trattamento con i 
nuovi farmaci (cioè stabilizzatori del tetramero) non sono stati arruolati. 
Il coinvolgimento renale è stato definito come la presenza nelle urine delle 24 ore di proteine ≥0.5 
g/die e l’insufficienza renale come velocità di filtrazione glomerulare <60 ml/min./1.73 m2 . 
Il coinvolgimento del sistema nervoso periferico si basa sulla presenza di segni e sintomi 
neurologici quali la tipica neuropatia periferica sensomotoria simmetrica ascendente.  
L’insufficienza autonomica invece è definita dalla presenza di ipotensione ortostatica e disturbi 
gastroenterici non legati ad infiltrazioni d'organo diretto [32]. 
 
Definizioni strumentali.  
Le indagini elettrocardiografiche ed ecocardiografiche sono basate sulle definizioni standard [30]. 
ECG anormali sono stati definiti dalla presenza di una o più delle seguenti caratteristiche: disturbi 
della conduzione (blocco atrioventricolare, blocco di branca destra, blocco di branca sinistra, 
emiblocco anteriore sinistra o emiblocco posteriore), bassi potenziali del QRS (ampiezza del QRS 
≤0.5 mV in tutte le derivazioni o ≤1 mV nelle derivazioni precordiali), anomalie del tratto ST e T e 
pattern da “pseudo-infarto”. All’ecocardiogramma il profilo di riempimento restrittivo del LV è 
stato definito in termini di tempo di decelerazione dell’onda E  <150 msec e dal rapporto onda E/A 
> 2,5 al Doppler pulsato [33]. La frazione di contrazione miocardica (MCF), una misura 
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volumetrica di accorciamento del miocardio, è stato definito come il rapporto tra volume di eiezione 
(SV) e il volume miocardico (MV) [34]. 
 
Dati emodinamici.  
I dati emodinamici sono disponibili per tutti i pazienti regolarmente sottoposti a biopsia miocardica 
per la diagnosi eziologica o per una valutazione clinica basale. I dati disponibili includono pressione 
atriale destra (normale ≤5 mmHg), pressione sistolica (15-30 mmHg) e telediastolica (normale 1-7) 
del ventricolo destro, morfologia a tipo “dip-plateau” del ventricolo destro, pressione capillare 
polmonare (normale ≤12 mmHg), resistenze polmonare (0.25-1.6 HRU/Wood units), indice 
cardiaco (normale tra 2,5 e 4 L/min /m2), pressione aortica media (70-105 mmHg) sistolica (90-140 
mmHg) e diastolica (60-90 mmHg), gittata sistolica (70 mL), gittata cardiaca (5 L/min).  
 
Istologia e immunoistochimica.  
La documentazione istologica di deposito di amiloide è stata ottenuta o sul tessuto adiposo 
sottocutaneo dal grasso addominale o su biopsie endomiocardiche. Tutti i campioni (5 per paziente) 
sono stati elaborati e sezioni di 2 μm sono state testate per la presenza di amiloide con la 
colorazione “rosso congo” e birifrangenza “apple-green” al microscopio ottico a luce polarizzata. 
La localizzazione di amiloide è stata descritta in termini d’infiltrazione interstiziale, vascolare ed 
endocardica [35]. L'analisi immunoistochimica è stata eseguita con il metodo Streptavidina-Biotina 
LSAB marcato utilizzando un anticorpo contro TTR (R.P. Linke, Max Plank Institute di 
Biochimica, Germania), o con immunoelettromicroscopia utilizzando anticorpi specifici (DAKO, 
Ely, Regno Unito). 
 
Genotipizzazione.  
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Il DNA genomico è stato isolato da sangue periferico con tecniche standard. Gli esoni 2, 3 e 4 del 
gene della TTR sono stati amplificati mediante PCR (Takara ExTaq polimerasi) utilizzando primer 
precedentemente descritto [26]. Frammenti amplificati di DNA sono stati sequenziati direttamente 
utilizzando ABI Prism 3130. 
 
Follow-up. 
Il piano del follow-up si è basato su esigenze cliniche (o ogni 6 mesi). Il follow-up si è chiuso nel 
Giugno 2015. Lo stato vitale dei pazienti senza visita negli ultimi 6 mesi è stato accertato per 
telefono e/o contattando il medico di base. Gli eventi che si sono verificati durante il periodo di 
studio, come la morte e di eventi cardiovascolari maggiori (MACE), sono stati tutti registrati. 
 
Analisi statistica. 
I risultati statistici sono espressi come media ± DS, mediana (range interquartile), o numeri (valori 
percentuali). Nelle tabelle di contingenza, l'indipendenza delle variabili categoriche è stata testata 
utilizzando il test di Fisher o il test del chi-quadrato di Pearson (secondo la regola di Cochran). 
L'indipendenza delle variabili continue è stata analizzata utilizzando il test di Mann-Whitney 
U/Kruskal-Wallis. Per confronti multipli abbiamo calcolato i valori di p con il test di Bonferroni-
adjusted. Le analisi sono state condotte utilizzando STATA 11.2 SE (Stata Corporation, Texas, 
TX). La sopravvivenza globale è stata analizzata con curve di Kaplan-Meyer. I pazienti sono stati 
censurati al momento del trapianto d’organo. Per esplorare i fattori di rischio associati alla mortalità 
totale l’analisi di regressione di Cox è stata inizialmente effettuata utilizzando variabili cliniche e 
strumentali. L'analisi multivariata è stata poi eseguita inserendo nel modello un insieme di variabili 
che sono state considerate significative all'analisi univariata (p <0,1) o sulla base del loro potenziale 
rilevanza clinica o fisiopatologico. Le analisi sono state condotte utilizzando STATA 11.2 SE (Stata 
Corporation, Texas, TX). valori di p <0,05 sono stati considerati significativi.  




Popolazione oggetto dello studio 
Durante il periodo di studio, 340 pazienti affetti da AC (145 AL, 119 m-ATTR, 76 wt-ATTR) sono 
stati valutati presso il nostro Centro; di questi, 96 (28%) hanno mostrato segni e sintomi di HF al 
momento della prima valutazione (52 AL, 22 m-ATTR, 22 wt-ATTR). La diagnosi è basata sulla 
biopsia endomiocardica in 192 casi e nei restanti casi su un tipico aspetto ecocardiografico 
associato alla presenza di mutazione del gene della transtiretina o di discrasia plasmacellule. Tra i 
pazienti con m-ATTR AC, 32 (27%) erano affetti dalla mutazione Ile68Leu, 25 (21%) Gln89Glu, 
18 (15%) Val30Met e nei 44 casi restanti (37%) erano presenti altre diverse mutazioni.  
Le tabelle 2,3 e 4 mostrano il profilo clinico e strumentale dei 340 pazienti affetti da AC in base alla 
presenza di HF e alle principali eziologie. Nei pazienti affetti da AL e HF alla presentazione, bassi 
potenziali del QRS e una tendenza alla tachicardia sono elementi presenti nei tracciati 
elettrocardiografici; in questi pazienti inoltre l’ecocardiogramma documenta più frequentemente un 
pattern transmitralico restrittivo e ridotta frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LV), pur in 
presenza di uguali spessori parietali del LV dei pazienti in buon compenso cardiaco. Il paziente con 
m-ATTR in classe NYHA III-IV mostra ridotti valori pressori sisto-diastolici alla presentazione e 
un filtrato glomerulare ridotto; frequentemente vi è documentazione di fibrillazione atriale, 
alterazioni della ripolarizzazione ventricolare a tipo “ischemia” e bassi potenziali del QRS all’ECG 
di superficie. Inoltre, l’ecocardiogramma mostra spessori parietali incrementati, una ridotta frazione 
d’eiezione (EF) e MCF rispetto ai pazienti senza segni di HF. Pazienti affetti da wt-ATTR e HF non 
mostrano differenze strumentali rispetto ai pazienti in classe NYHA I-II. Nei pazienti AL e m-
ATTR con HF alla presentazione, il valore di MCF è ridotto se confrontato con i pazienti in buon 
compenso cardiaco; non ci sono invece differenze significative nei valori di MCF fra i pazienti 
affetti da wt-ATTR AC. 
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Confrontando tutti i pazienti con HF delle tre eziologie (tabella 6) osserviamo come i pazienti affetti 
dalla forma senile siano, come noto, più spesso uomini di età avanzata con fibrillazione atriale al 
tracciato di base. Inoltre, rispetto ai pazienti in HF delle altre due eziologie, hanno una storia di 
pregressa sindrome del tunnel carpale. I pazienti AL in classe NYHA III-IV invece mostrano una 
frequenza cardiaca aumentata all'ECG e bassi voltaggi del QRS; l'ecocardiogramma documenta 
spesso versamento pericardico e pattern transmitralico restrittivo. I pazienti m-ATTR e HF 
mostrano un profilo ecocardiografico caratterizzato da spessori parietali medi maggiori e camere 
cardiache lievemente dilatate in assenza di differenze di frazione d'eiezione del ventricolo sinistro 
(LVEF) rispetto ai restanti pazienti in HF. 
Nei 96 pazienti affetti da AC e HF alla presentazione, il valore di LVEF era compreso fra il 22 e il 
67% ed era  < 50% in 50 pazienti (52%), senza differenze tra le principali forme eziologie (56% 
nella AL, 50% in m-ATTR, 45% in wt-ATTR, figura 4). Quando abbiamo considerato il valore di 
LVEF <40%, i pazienti affetti da HF erano il 26% e senza differenze significative fra i vari 
sottogruppi eziologici (figura 5).   
 
Profilo emodinamico della popolazione in studio 
192 pazienti affetti da AC (57%) sono stati sottoposti a studio emodinamico in corso di terapia 
diuretica ottimizzata. La tabella 5 mostra i principali parametri emodinamici in base alla presenza di 
HF e alle principali eziologie. In tutti i casi pazienti con HF presentano un ridotto cardiac index (CI) 
e stroke volume. Nei pazienti con AC TTR-relata in classe NYHA III-IV alla presentazione è stato 
documentata un’aumentata pressione atriale destra (RA), mentre nel solo gruppo dei m-ATTR era 
presente anche un’aumentata pressione d’incuneamento polmonare (PCWP) e pressione polmonare 
(PAP). Non emergono invece differenze fra le tre forme in termini di valori registrati al cateterismo 
cardiaco destro ad accezione di una tendenza all'ipotensione nei pazienti AL in scompenso cardiaco 
(tabella 6). 
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La figura 6 confronta il valore di PCWP con CI nei pazienti con scompenso cardiaco: in più del 
70% dei pazienti è stata documentata una PCWP aumentata e un ridotto CI, mentre il 18% ha 
PCWP normale e ridotta CI. Inoltre, in 4 casi i valori di PCWP e CI registrati al cateterismo 
cardiaco destro sono normali. Se confrontiamo, invece, EF e PCWP osserviamo che i valori di EF 
mostrano un “continuum” dal 22% al 67% (figura 7). Nel 45% dei casi, il valore di EF sono ridotti 
con un’aumentata PCWP, mentre nel 30% i valori di EF sono normali con un PCWP aumentato. 
Ancora una volta, 10 pazienti hanno normale EF e PCWP in presenza di HF alla valutazione 
clinica. Una regressione lineare (r = 0.8, p <0,0001) è presente quando confrontiamo RA e PCWP 
(figura 8). 
 
Determinanti della disfunzione cardiaca 
La disponibilità di numerosi dati emodinamici ed ecocardiografici ci ha permesso di individuare i 
principali determinanti della disfunzione cardiaca nei pazienti sottoposti a cateterismo cardiaco 
destro. La tabella 7 mostra una regressione lineare per le variabili più note: EF, spessore medio 
della parete del LV, PCWP, CI, MCF. Il sesso maschile è correlato ad una ridotta EF e aumentato 
spessore medio della parete del LV; la fibrillazione atriale al primo ECG è associata a ridotta EF e 
CI e ad un aumento PCWP mentre l'età al momento della diagnosi è correlata ad un aumento della 
PCWP e ridotto CI. 
 
Outcome e stratificazione prognostica 
 
Durante il follow-up 66 (27%) dei 244 pazienti in classe NYHA I-II alla presentazione hanno 
sviluppato segni e sintomi di HF: 29 AL, 23 wt-ATTR, 14 m-ATTR (di cui 9 portatori della 
mutazione Ile68Leu) con incidenza pari a 6.2% person/years. 
I pazienti con HF alla presentazione hanno una sopravvivenza inferiore se rapporti agli stessi in 
buon compenso emodinamico, sia nella popolazione generale (figura 9) sia nei tre sottogruppi 
principali (figure 10,11,12). Quando abbiamo stratificato la sopravvivenza in base alla EF (≥ 50% 
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vs <50%) non sono emerse differenze in termini di sopravvivenza (figura 13). Gli stessi risultati 
sono stati evidenti anche considerando EF ≥ 40% vs <40% (figura 14).  
Inoltre, abbiamo analizzato i principali fattori predittivi di mortalità nei pazienti con dati HF e dati 
emodinamici: la sola eziologia AL e CI al cateterismo cardiaco destro sono risultati essere predittivi 



































Il nostro studio fornisce una dettagliata analisi emodinamica di HF nelle tre principali forme di AC, 
comprensiva di aspetti clinici, strumentali, fisiopatologici ed implicazioni prognostiche. 
La popolazione oggetto dello studio è stata seguita in un centro nazionale di riferimento per l’AC, 
dotato inoltre di programma di trapianto cardiaco e multiorgano. Ciò in parte può spiegare una certa 
preselezione di gravità del paziente, soprattutto se si considera l’alta percentuale di pazienti con 
cardiomiopatia rapportata al numero totale di quelli affetti da amiloidosi sistemica (58%). Peraltro, i 
profili clinici e demografici della nostra popolazione sono in linea con quelli di altre casistiche 
riportate in letteratura, derivanti da altri centri di riferimento [29, 33, 36-40]. Anche la nostra 
prevalenza di HF alla presentazione (28% nella popolazione generale, 36% in AL, 18% in m-
ATTR, 29% in wt-ATTR) è in linea con quella che si desume da altre casistiche pubblicate, anche 
se non focalizzate specificamente sul problema HF [36-40].  Inoltre, l’elevata frequenza di casi di 
HF nei pazienti affetti da wt-ATTR (circa 1/3 dei casi) conferma quanto riportato da Pinney et al 
nella più grande serie a disposizione di pazienti wt-ATTR [41] (il 34%) e dallo studio TRACS [42] 
in cui i pazienti affetti da wt-ATTR e m-ATTR sono stati valutati al baseline oltre che clinicamente 
anche con i principali markers di HF: incremento dei valori di NT pro-BNP, riduzione del “6 
minutes walk-test” e il test “KCCQ quality of life”.  
Analizzando in dettaglio gli aspetti clinici, elettrocardiografici ed ecocardiografici dei pazienti 
affetti da AC in classe NYHA III-IV alla presentazione emergono dei dati interessanti. I pazienti 
AL mostrano una ridotta EF e MCF all’ecocardiogramma, pur in presenza di uguali valori di 
spessori parietali del LV. Questi dati sono concordi con un possibile effetto tossico diretto delle 
catene leggere libere: la disfunzione cardiaca, infatti, è mediata dallo stress ossidativo delle catene 
leggere stesse sui miociti, con conseguente alterazione della loro funzione contrattile [25,43]. 
Differente è invece la situazione nel sottogruppo dei pazienti affetti da m-ATTR: aumentati valori 
di spessori parietali caratterizzano i pazienti in classe NYHA III-IV a cui si associa una ridotta EF e 
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MCF, come conseguenza della cronica e lenta infiltrazione interstiziale da parte delle proteine “mis-
folded” della transtiretina [6]. È interessante notare come in tutte e tre le forme, i pazienti con HF 
alla presentazione mostrano più frequentemente un tracciato con bassi potenziali del QRS rispetto ai 
pazienti in buon compenso emodinamico, in cui peraltro tale elemento non è raro. Questo sembra 
essere legato ancora una volta all’effetto tossico miocellulare delle catene libere circolanti nelle AL, 
e alla cronica infiltrazione nelle forme transtiretino-relate (m-ATTR e wt-ATTR) con progressivo 
incremento di spessore parietale, riduzione della funzione di pompa e perdita del potenziale [6].  La 
cronica infiltrazione della transtiretina (sia mutata sia wild-type) rende inoltre ragione della 
presenza di spessori parietali aumentati del LV nei pazienti con HF e AC TTR-relata rispetto ai 
pazienti AL della classe funzionale pur in assenza di differenze di LVEF. Inoltre, un’anamnesi 
positiva per sindrome del tunnel carpale in pazienti con segni e sintomi di scompenso cardiaco è 
tipica di wt-ATTR AC e la sua presenza deve porre il forte sospetto di tale patologia.   
Molto spesso lo scompenso cardiaco del paziente affetto da AC di tutte e tre le forme è considerato 
come “a funzione sistolica preservata” e con fisiopatologia restrittiva ed è descritto come 
“prevalentemente destro” [1,6,20,21]. Il nostro studio non conferma nessuna di queste tre 
generalizzazioni.  Il valore di LVEF è compreso in un ampio range, dal 22% al 67%, con un valore 
<50% in circa la metà dei casi e <40% in circa un quarto dei casi, senza differenze rilevanti fra le 
diverse eziologie (Figure 4 e 5).  Nel singolo caso quindi coesistono diversi meccanismi sistolici e 
diastolici responsabili della ridotta performance ventricolare, anche se la combinazione più 
frequente (45%) prevede elevata PCWP e ridotta LVEF (Figure 7). In oltre il 70% dei casi sono 
presenti ridotti valori di CI e aumentata PCWP (Figura 6), mentre nel 18% i valori di PCWP sono 
normali a fronte di una riduzione del CI. Se è vero che la RA media è elevata nel 79% dei casi è 
vero anche che le due pressioni atriali sono strettamente correlate (r = 0.8, p <0,0001) e solo il 5% 
dei casi ha RA aumentate a fronte di PCWP normale. Inoltre, anche se la dizione “fisiopatologia 
restrittiva” non si identifica solo con la morfologia a “Dip-plateau” della curva di riempimento del 
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ventricolo destro, il cateterismo registra tale elemento solo in una minoranza dei casi (7% in AL, 
11% in m-ATTR, 26% in wt-ATTR).  
Le principali differenze registrate al cateterismo cardiaco destro però si osservano nel sottogruppo 
m-ATTR AC: in tutti questi pazienti sono presenti indici di disfunzione sistolica e diastolica, 
rappresentati da incrementati valori di RA, PCWP, PAP e lo stesso CI. Nello studio di Russo C et 
al, in cui viene analizzato il ruolo centrale del cateterismo cardiaco destro nella stratificazione 
prognostica dei pazienti affetti da AC, gli autori sottolineano come i valori di RA e PCWP registrati 
nei loro pazienti con m-ATTR siano molto più elevati rispetto ad altre casistiche [20]. Fra le 
possibili spiegazioni gli autori ricordano come la maggior parte di questi pazienti siano portatori 
della mutazione Val122Ile (66%), nota per una prevalente espressione fenotipica cardiaca [20]. I 
dati emodinamici del nostro gruppo con HF alla presentazione sono simili a quelli riportati da Russo 
et al, sia per il gruppo AL sia per quello TTR-relato. La nostra casistica dei pazienti m-ATTR, 
infatti, è caratterizzata da circa ¼ dei casi da portatori della mutazione Ile68Leu, che condivide con 
la Val122Ile un’espressione fenotipica principalmente cardiaca con manifestazione cliniche 
riconducibili al HF alla prima presentazione [44].  
Utilizzando i più comuni fattori determinanti di HF noti (EF, MCF, Spessore parietale medio del 
LV, PCWP, CI) osserviamo come, fra i possibili elementi correlati, non risulti un unico fattore 
responsabile ma esistano più elementi identificati. Il sesso maschile è un fattore incrementale di 
aumento dello spessore medio del LV e di riduzione di EF; tale risultato rafforza il ruolo protettivo 
delle donne in questa patologia, soprattutto nella forma m-ATTR probabilmente per caratteristiche 
biologiche connesse al sesso stesso [45]. L’età avanzata alla diagnosi e quindi la cronicità della 
patologia, aumenta la PCWP e riduce CI, mentre la fibrillazione atriale, contribuendo alla riduzione 
del contributo atriale, è correlata alla riduzione di EF e del CI con consensuale incremento del 
PCWP: tutto questo spiegherebbe la forte relazione esistente e documentata in letteratura fra 
fibrillazione atriale e HF [46]. 
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La presenza di scompenso cardiaco in queste forme di cardiomiopatia è noto essere un fattore di 
mortalità [1,6]. Anche nella nostra casistica la sopravvivenza dei pazienti affetti da AC e HF 
presentano una mortalità superiore rispetto a quelli in buon compenso emodinamico, sia nella 
popolazione generale sia nei tre sottogruppi. Stratificando i pazienti con HF in funzione di EF, non 
si osservazione differenze significative di mortalità nei due gruppi (EF<50% vs EF≥50%) sia nei 96 
pazienti, sia all’interno delle tre differenti eziologie. La stessa differenza non si osserva neanche 
quando si utilizza il “cut-off” del 40% (EF<40% vs EF≥40%). Quindi la sopravvivenza dei pazienti 
in classe NYHA III-IV non appare correlata al grado di riduzione di EF ma probabilmente da un 
insieme di più elementi concatenati.  
Analizzando i possibili elementi clinici e strumentali correlati alla mortalità, solo l’eziologia AL 
sembra essere un fattore determinante nei pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione 
sottoposti a studio emodinamico (n=66). Questo dato è in linea con quanto noto, in cui la presenza 
d’interessamento cardiaco con associati segni e sintomi di scompenso cardiaco alla presentazione 
riduce la sopravvivenza dei pazienti affetti da AL, già di per sé prognosticamente infausta [1,6].  
Quando, invece, aggiungiamo al nostro modello statistico i parametri emodinamici, l’eziologia AL 
e il CI restano gli unici fattori indipendenti di mortalità.  
Nello studio di Russo et al il valore di RA>10 mmHg è stato associato ad un rischio incrementale di  
due volte per morte o trapianto d’organo. Inoltre, anche se le variabili come PAP, PCWP erano 
predittori di morte o di trapianto d’organo, quando ciascuno veniva aggiunto al RAP, esse non 
aumentavano il valore predittivo rispetto al solo RAP [20]. Si tratta però di una stratificazione 
prognostica su tutti pazienti sottoposti a cateterismo cardiaco, a prescindere dalla classe NYHA di 
presentazione. A differenza dello studio di Russo et al, nella nostra casistica la disfunzione sistolica, 
documentata dalla riduzione del CI, nel sottogruppo dei pazienti con HF sottoposti a studio 
emodinamico, conferisce al cateterismo cardiaco destro stesso un valore diagnostico e prognostico 
della fisiopatologia del HF.  
 




Il nostro studio presenta alcuni limiti. In primo luogo, non tutti i pazienti nel nostro studio sono stati 
sottoposti a cateterismo cardiaco destro. Tuttavia non emergevano differenze cliniche e strumentali 
significative analizzando in dettaglio i pazienti che hanno ricevuto un cateterismo cardiaco rispetto 
a quelli che non sono stati sottoposti a studio emodinamico.  
Inoltre, nel 4% dei casi il follow-up è stato effettuato per via telefonica e/o contattando il medico di 
riferimento, per cui potrebbe risultarne un’imprecisa determinazione del valore di HF incidente.  
Dato il lungo periodo di studio, purtroppo i valori di NT-proBNP erano disponibili solo in un 
piccolo sottogruppo di pazienti. Allo stesso modo, i più recenti parametri ecocardiografici per la 
valutazione della disfunzione diastolica (strain and tissue – Doppler imaging) erano disponibili solo 
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CONCLUSIONI 
 
HF rappresenta una delle principali manifestazioni cliniche di AC, presente in circa il 30% dei 
pazienti alla prima osservazione clinica. Dal punto di vista fisiopatologico, HF non è solo dovuto ad 
una disfunzione diastolica “pura”, isolata, ma ad un eterogeneo range di disfunzione diastolica e 
sistolica. Il cateterismo cardiaco destro permette di identificare in dettaglio questo ampio panorama 
di disfunzioni e di intraprendere un idoneo trattamento medico. Inoltre tramite la determinazione di 
CI, permette una stratificazione prognostica dei pazienti in HF. Infatti eziologia AL e ridotto CI 
rappresentano variabili indipendenti di mortalità in questi pazienti. La sopravvivenza dei pazienti 
affetti da AC e HF risulta inferiore rispetto ai restanti in buon compenso emodinamico, sia nella 
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TABELLE 
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Tabella n 2.  Manifestazioni cliniche della popolazione suddivisi in funzione dell’eziologia e della presenza 

























Sesso maschile, n (%) 62 (67) 30 (58) 0.282 69 (71) 16 (73) 0.881 46 (85) 19 (86) 0.895 











































































- Cardiologico, n (%) 
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autonomico, n (%) 
9 (10) 8 (15) 0.329 54 (56) 11 (50) 0.631 0 (0) 0 (0) Na 
Sindrome del tunnel 
carpale, n (%) 




>II), n (%) 
0 (0) 0 (0) Na 39 (40) 5 (23) 0.125 0 (0) 0 (0) Na 
Macroglossia, n (%) 3 (3) 2 (4) 0.781 0 (0) 0 (0) Na 0 (0) 0 (0) Na 
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Tabella n 3. Caratteristiche elettrocardiografiche della popolazione suddivisi in funzione dell’eziologia e 
della presenza di scompenso cardiaco (HF) alla presentazione. 
 	   AL 
 
m-ATTR wt-ATTR 




















Fibrillazione atriale, n 
(%) 
6 (6) 8 (15) 0.08 6 (6) 9 (41) <0.0001 20 (37) 13 (59) 0.007 
Pacemaker, n (%) 4 (4) 1 (2) 0.452 1 (1) 3 (14) 0.003 7 (13) 3 (13) 0.937 
Blocco atrioventricolare 
di 1° grado, n (%) 
19 (20) 11 (21) 0.982 22 (22) 3 (13) 0.349 13 (24) 4 (18) 0.774 













Bassi voltaggi del QRS, n 
(%) 
36 (42) 37 (71) 0.001 20 (20) 11 (50) 0.002 6 (11) 8 (36) 0.007 
Blocco di branca destra, n 
(%) 
11 (12) 1 (2) 0.02 10 (10) 3 (13) 0.580 8 (14) 4 (18)  0.771 
Blocco di branca sinistra, 
n (%) 
1 (1) 3 (6) 0.133 4 (4) 3 (13) 0.067 8 (15) 2 (9) 0.460 
Emiblocco anteriore 
sinistro, n (%) 
27 (29) 22 (42) 0.279 34 (35) 8 (36) 0.751 20 (37) 5 (22) 0.174 
Ipertrofia del LV  
(Sokolow >35 mm), n 
(%) 
1 (1) 0 (0) 0.427 2 (2) 2 (9) 0.09 5 (9) 1 (4) 0.460 
Pseudonecrosi, n (%) 48 (51) 31 (60) 0.820 52 (53) 13 (59) 0.419 32 (59) 14 (63) 0.877 
“Pattern ischemico” (onde 
T negative), n (%) 
39 (42) 32 (61) 0.09 32 (33) 14 (63) 0.003 21 (38) 9 (41) 0.981 
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Tabella n 4. Caratteristiche ecocardiografiche della popolazione suddivisi in funzione dell’eziologia e della 
presenza di scompenso cardiaco (HF) alla presentazione. 
 	   AL 
 
m-ATTR wt-ATTR 




































Spessore diastolico della 
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Frazione d’eiezione del 














Frazione d’eiezione del 
LV <50%, n (%) 
































restrittivo, n (%) 
26 (28) 29 (55) 0.002 31 (32) 12 (54) 0.05 15 (27) 6 (27) 0.899 
Versamento pericardico, 
n (%) 
57 (61) 39 (75) 0.111 39 (40) 15 (68) 0.02 24 (44) 11 (50) 0.581 

















atrioventricolari, n (%) 
42 (46) 30 (56) 0.499 49 (53) 14 (67) 0.979 26 (63) 11 (58) 0.992 
Spessore della parete 
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Tabella n 5. Caratteristiche emodinamiche della popolazione sottoposta a cateterismo cardiaco destro 
(n=192) suddivisi in funzione dell’eziologia e della presenza di scompenso cardiaco (HF) alla presentazione. 
(RA= atriale destra; PCWP= pressione d’incuneamento polmonare; PAP= pressione arteriosa polmonare; 
RV = ventricolo destro). 
 
	   AL 
 
m-ATTRm wt-ATTR 
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mmHg), n (%) 


















mmHg), n (%) 
31 (66) 22 (76) 0.36 20 (44) 12 (67) 0.111 25 (74) 16 (84) 0.38 
Morfologia della 
curva di pressione 
del ventricolo 
destro a tipo “Dip-
plateau”, n(%) 
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Tabella n 6. Confronto delle caratteristiche cliniche e strumentale dei pazienti affetti da scompenso cardiaco 
(HF) alla presentazione in funzione dell’eziologia (n=96). 
(RA= atriale destra; PCWP= pressione d’incuneamento polmonare; PAP= pressione arteriosa polmonare; 
RV = ventricolo destro). 










Sesso maschile, n (%) 30 (58) 16 (73) 19 (86) 0.013 
















Durata malattia, mesi 7 [2-12] 36 [21-41] 19 [5-24] 0.64 
























Sindrome del tunnel carpale, n (%) 5 (10) 6 (27) 8 (36) 0.005 















Fibrillazione atriale, n (%) 8 (15) 9 (41) 13 (59) <0.0001 
Pacemaker, n (%) 1 (2) 3 (14) 3 (13) 0.046 
Blocco atrioventricolare di 1° grado, n (%) 11 (21) 3 (13) 4 (18) 0.90 








Bassi voltaggi del QRS, n (%) 37 (71) 11 (50) 8 (36) 0.004 
Blocco di branca destra, n (%) 1 (2) 3 (13) 4 (18) 0.44 
Blocco di branca sinistra, n (%) 3 (6) 3 (13) 2 (9) 0.012 
Emiblocco anteriore sinistro, n (%) 22 (42) 8 (36) 5 (22) 0.19 
Ipertrofia del LV (Sokolow >35 mm), n (%) 0 (0) 2 (9) 1 (4) 0.15 
Pseudonecrosi, n (%) 31 (60) 13 (59) 14 (63) 0.49 
“Pattern ischemico” (onde T negative), n (%) 32 (61) 14 (63) 9 (41) 0.24 







ECG patologico, n (%) 50 (96) 22 (100) 22 (100) 0.41 
Ecocardiogramma  
Spessore diastolico del setto interventricolare (mm) 16 [14-17] 19 [16-20] 18 [16-19] 0.028 
Spessore diastolico della parete posteriore del LV (mm) 15 [13-17] 18 [16-20] 16 [13-18] 0.19 
Spessore medio della parete del LV (mm) 16 [14-17] 19 [17-21] 17 [15-18] 0.015 
Diametro atrio sinistro (mm) 45 [40-50] 49 [46-53] 49 [44-53] 0.27 
Diametro telediastolico del LV (mm) 42 [37-46] 46 [39-51] 46 [40-50] 0.019 
Diametro telesistolico del LV (mm) 30 [26-35] 36 [30-42] 33 [29-36] 0.018 
Frazione d’eiezione del LV (%)  49 [40-58] 47 [36-57] 55 [41-61] 0.71 







Myocardial contraction fraction, (%)	   147	  [120-­‐175]	   162	  	  [135-­‐200]	   169	  	  [158-­‐187]	   0.038 
Deceleration time dell’onda E (msec)	   29	  (55)	   12	  (54)	   6	  (27)	   0.039 
Pattern transmitralico restrittivo, n (%)	   39	  (75)	   15	  (68)	   11	  (50)	   0.04	  
Versamento pericardico, n (%)	   8	  [7-­‐10]	   8	  [7-­‐10]	   9	  [8-­‐9]	   0.37	  
Spessore del setto interatriale (mm)	   30	  (56)	   14	  (67)	   11	  (58)	   0.54	  
Ispessimento delle valvolare atrioventricolari, n (%)	   8	  [8-­‐10]	   10	  [8-­‐11]	   8	  [7-­‐9]	   0.62	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Profilo emodinamico 	  























Morfologia della curva di pressione del ventricolo destro 
a tipo “Dip-plateau”, n(%) 
2 (7) 2 (11) 5 (26) 0.07 
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Tabella 7.	  Regressione lineare nei pazienti sottoposti a cateterismo cardiaco destro (n=192).   
(LVEF= frazione d’eiezione del ventricolo sinistro; MCF= Myocardial contraction fraction;  
PCWP= pressione d’incuneamento polmonare; CI= indice cardiaco). 
 
	   LVEF	  
	  
MCF	   SPESSORE	  MEDIO	  
PARIETALE	  DEL	  LV	  	   B	   95%	  CI	   p	   B	   95%	  CI	   p	   B	   95%	  CI	   p	  
Età alla diagnosi - 0.11 - 0.28 ÷ 0.05 0.18 - 0.02 - 0.12 ÷ 0.07 0.62 - 0.01 - 0.04 ÷ 0.04 0.94 
Sesso maschile - 5.43 - 10.15 ÷ - 0.72 0.02 - 2.43 - 5.19 ÷ 0.33 0.08 1.16 0.52 ÷ 2.66 0.004 
Durata della malattia - 0.05 - 0.14 ÷ 0.04 0.26 0.01 - 0.05 ÷ 0.06 0.84 - 0.02 - 0.04 ÷ 0.04 0.12 
Filtrato glomerulare 0.07 - 0.02 ÷ 0.16 0.13 0.05 0.01 ÷ 0.10 0.04 0.01 - 0.02 ÷ 0.02 0.83 
mATTR vs AL - 0.43 - 5.16 ÷ 4.30 0.86 - 1.69 - 4.47 ÷ 1.09 0.23 0.86 - 0.22 ÷ 1.93 0.12 
wt-ATTR vs AL - 0.85 - 5.87 ÷  4.18 0.74 - 1.94 - 4.81 ÷ 0.92 0.18 1.17 0.02 ÷ 2.31 0.04 
Fibrillazione atriale - 6.64 - 11.41 ÷ - 1.87 0.007 - 1.46 - 4.23 ÷ 1.31 0.30 - 0.26 - 1.37 ÷ 0.86 0.65 
Frequenza cardiaca - 0.17 - 0.36 ÷  0.02 0.08 0.02 - 0.09 ÷ 0.13 0.72 - 0.02 - 0.06 ÷ 0.02 0.31 
 
	   PCWP	  
	  
CI	  	   B	   95%	  CI	   p	   	  B	   95%	  CI	   p	  
Età alla diagnosi 0.09 0.01 ÷ 0.17 0.03 - 0.02 - 0.03 ÷ - 0.01 <0.0001 
Sesso maschile 1.88 - 0.64 ÷ 4.41 0.14 - 0.14 - 0.37 ÷ 0.09 0.24 
Durata della malattia 0.01 - 0.04 ÷ 0.05 0.72 0.01 - 0.01 ÷ 0.01 0.73 
Filtrato glomerulare - 0.05 - 0.10 ÷ 0.01 0.06 0.01 0.01÷ 0.02 0.001 
mATTR vs AL - 2.15 - 4.61 ÷ 0.30 0.09 0.06 - 0.17 ÷ 0.28 0.62 
wt-ATTR vs AL 0.64 - 1.94 ÷ 3.22 0.63 - 0.27 - 0.51 ÷ - 0.04 0.02 
Fibrillazione atriale 3.84 1.36 ÷ 6.33 0.003 - 0.46 - 0.69 ÷ - 0.24 <0.0001 
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Tabella 8.	  Determinanti della mortalità fra i pazienti in scompenso cardiaco (HF) alla prima osservazione 
sottoposti a cateterismo cardiaco (n=66) con solo parametri clinico-strumentali (A) e con l’aggiunta dei 
parametri emodinamici (B). 
(LVEF= frazione d’eiezione del ventricolo sinistro; MCF= Myocardial contraction fraction; PCWP= 
pressione d’incuneamento polmonare; RA= pressione atriale destra). 
	  
A)	  
	   	   UNIVARIATA	   MULTIVARIATA	  	   HR	   95%	  CI	   p	   HR	   95%	  CI	   p	  
Età alla diagnosi 1.02 0.98 – 1.05 0.42 	   	   	  
Sesso maschile 1.48 0.53 – 4.16 0.46 	   	   	  
Durata della malattia 0.98 0.96 – 1.01 0.32 	   	   	  
Spessore medio della parete  
del LV 
0.95 0.83 – 1.09 0.49 	   	   	  
LVEF 0.98 0.95 – 1.02 0.31 	   	   	  
MCF 1.02 0.96 – 1.08 0.58 	   	   	  
Fibrillazione atriale 1.29 0.52 – 3.22 0.59 	   	   	  
Frequenza cardiaca 1.02 0.98 – 1.07 0.27 	   	   	  
Filtrato glomeruale 0.98 0.96 – 0.99 0.03 	   	   	  
mATTR vs AL 0.31 0.10 – 0.96 0.04 	   	   	  
wt-ATTR vs AL 0.43 0.15 – 1.23 0.12 	   	   	  
Bassi voltaggi del QRS 1.21 0.49 – 2.97 0.68 	   	   	  
Pattern transmitralico restrittivo 1.63 0.67 – 3.94 0.28 	   	   	  
Versamento pericardico 0.71 0.28 – 1.78 0.47 	   	   	  
NT- proBNP 1.29 0.67 – 2.51 0.45 	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B)	  
	   	   UNIVARIATA	   MULTIVARIATA	  	   HR	   95%	  CI	   p	   HR	   95%	  CI	   p	  
Età alla diagnosi 1.02 0.98 – 1.05 0.42    
Sesso maschile 1.48 0.53 – 4.16 0.46    
Durata della malattia 0.98 0.96 – 1.01 0.32    
Spessore medio della parete  
del LV 
0.95 0.83 – 1.09 0.49    
LVEF 0.98 0.95 – 1.02 0.31    
MCF 1.02 0.96 – 1.08 0.58    
Fibrillazione atriale 1.29 0.52 – 3.22 0.59    
Frequenza cardiaca 1.02 0.98 – 1.07 0.27    
Filtrato glomerulare 0.98 0.96 – 0.99 0.03 0.98 0.95 – 1.00 0.05 
mATTR vs AL 0.31 0.10 – 0.96 0.04 0.19 0.05 – 0.67 0.01 
wt-ATTR vs AL 0.43 0.15 – 1.23 0.12 0.32 0.10 – 0.97 0.05 
Bassi potenziali del QRS 1.21 0.49 – 2.97 0.68   	  
Pattern transmitralico restrittivo 1.63 0.67 – 3.94 0.28   	  
Versamento pericardico 0.71 0.28 – 1.78 0.47   	  
NT pro-BNP 1.29 0.67 – 2.51 0.45   	  
RA 1.07 0.99 – 1.15 0.11   	  
PCWP 1.07 1.01 – 1.12 0.01   	  
Pressione sistolica RV  1.02 0.98 – 1.06 0.25   	  
Resistenze arteriose polmonari 1.34 0.84 – 2.12 0.21   	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FIGURE 
Figura 1. Rilievi istologici tipici di miocardio infiltrato da sostanza amiloide: nel riquadro a sinistra i 
depositi di amiloide (in rosa chiaro dopo colorazione con Ematossilina-Eosina) hanno la caratteristica di 
una sostanza omogenea ed eosinofila che infiltra diffusamente il tessuto miocardico, isolando 
anatomicamente e funzionalmente singole cellule o gruppi di cellule. La tipica birifrangenza verde mela 






Figura 2. Ecocardiogramma di un paziente affetto da amiloidosi familiare transtiretino-relata. A sinistra: 
parasternale asse lungo. A destra: proiezione sottocostale. Si nota l’aumento di spessore del setto 
interventricolare, delle pareti ventricolari sinistre e destra e del setto interatriale. Si segnala anche la 
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Figura 3. Esempi rappresentativi dello spettro di uptake miocardico di 99mTc-DPD tra pazienti con 
amiloidosi cardiaca transtiretino-relata o con amiloidosi AL e controlli non affetti. La figura riporta le 
immagini anteriori total-body e (in basso) le immagini SPECT cardiache trasversali degli stessi pazienti. 
(A) Controllo non affetto, senza uptake miocardico del tracciante. (B) Paziente con amiloidosi AL e 
cardiomiopatia documentata, senza segni di uptake miocardico di 99mTc-DPD; un lieve uptake del 
tracciante è visibile solo a livello dei tessuti molli. (C e D) Due pazienti con amiloidosi transtiretino-
relata e cardiomiopatia documentata: entrambi mostrano un forte uptake miocardico di 99mTc-DPD (con 
assente uptake del tracciante a livello osseo); in uno dei pazienti (D) è inoltre visibile un uptake del 
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Figura 4. Valori di frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) dei pazienti affetti da scompenso 
cardiaco (HF) suddivisi in LVEF<50% vs LVEF≥50%, sia nella popolazione generale sia nelle tre eziologie. 
In oltre il 50% dei pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione mostrano valore di LVEF<50%, 
documentando una contemporanea disfunzione sisto-diastolica alla base dei segni clinici di HF, sia nella 
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Figura 5. Valori di frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) dei pazienti affetti da scompenso 
cardiaco (HF) suddivisi in LVEF<40% vs LVEF≥40%, sia nella popolazione generale sia nelle tre eziologie 
Circa il 25% dei pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione mostrano valore di EF<40%, 
documentando una contemporanea disfunzione sisto-diastolica alla base dei segni clinici di HF, sia nella 
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Figura 6. Confronto fra i valore di pressione d’incuneamento polmonare (PCWP) e di indice cardiaco (CI) 
registrati al cateterismo cardiaco destro nei pazienti con scompenso cardiaco (HF). In più del 70% dei 
pazienti è stata documentata una PCWP aumentata e un ridotto CI, mentre il 18% ha PCWP normale e 
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Figura 7. Confronto fra i valore di pressione d’incuneamento polmonare (PCWP) registrati al cateterismo 
cardiaco destro e frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) documentati all’ecocardiogramma nei 
pazienti con scompenso cardiaco (HF). Nel 45% dei casi, il valore di LVEF sono ridotti con un’aumentata 
PCWP, mentre nel 30% i valori di LVEF sono normali con un PCWP aumentato; 10 pazienti hanno normale 
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Figura 8.  Confronto fra i valore di pressione d’incuneamento polmonare (PCWP) e atriale destra (RA) 
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Figura 9. Sopravvivenza nella popolazione generale in funzione della classe NYHA di presentazione.  
I pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione hanno una sopravvivenza inferiore rispetto a quelli in 





































96 39 23 10 8 6nyha_dg01 = 1
246 159 114 77 54 40nyha_dg01 = 0
Number at risk
0 12 24 36 48 60
analysis time
nyha_dg01 = 0 nyha_dg01 = 1
Sopravvivenza
NYHA III - IV 
NYHA I - II 
P < 0.0001 
Survival in overall population according to NYHA class at presentation 
  .0 01 
Patients at risk 
NYHA I - II 
NYHA III - IV 
Months 
 	   46 
Figura 10. Sopravvivenza dei pazienti affetti da AL in funzione della classe NYHA di presentazione.  
Pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione hanno una sopravvivenza inferiore rispetto a quelli in 
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Figura 11. Sopravvivenza dei pazienti affetti da m-ATTR in funzione della classe NYHA di presentazione.  
Pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione hanno una sopravvivenza inferiore rispetto a quelli in 
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Figura 12. Sopravvivenza dei pazienti affetti da wt-ATTR in funzione della classe NYHA di presentazione.  
Pazienti in classe NYHA III-IV alla presentazione hanno una sopravvivenza inferiore rispetto a quelli in 
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Figura 13. Sopravvivenza dei pazienti in funzione della classe NYHA di presentazione e del valore di 
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF <50% vs ≥ 50%). 
Stratificando in funzione del valore di LVEF non emergono differenze in termini di sopravvivenza 
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Figura 14. Sopravvivenza dei pazienti in funzione della classe NYHA di presentazione e del valore di 
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF <40% vs ≥ 40%). 
Stratificando in funzione del valore di LVEF non emergono differenze in termini di sopravvivenza 
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